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はじめに
高齢者で多く認められる筋肉量減少（atrophy）は自立性の消失や転倒などの原因になる。1988年
ローゼンバーグは，この現象に注意を喚起するため，加齢により生じる筋肉量（サルコ）減少（ペニ
ア）をサルコペニア（Sarcopenia）と命名した（1）。80歳以上の半数はサルコペニアである（2）。しかし
最近では，加齢以外の二次的な原因（身体活動量の減少，栄養不足，疾病の存在）により筋肉の量や機能
が減少した場合もサルコペニアと呼んでいる（広義の定義）。加齢による筋肉量の減少を一次性サルコ
ペニアと呼び，二次性と区別する場合もある（図1）。二次性は若い人でも生じる。
廃用性筋萎縮は，身体活動量の減少による二次性のサルコペニアに分類される。脳卒中で歩けなく
なった患者さんに行うリハビリの目的の1つは廃用性筋萎縮を予防することである。脳卒中を生じる
患者さんは高齢なことが多く，一次性サルコペニアであることも少なくない。また，脳卒中のため，
食事が十分摂取できていないことが原因かもしれない。実際には，このように多くの原因が重なって
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〔総 説〕
筋萎縮が生じていることが多い。
サルコペニアを予防又は進行を抑制する有効な方法は有酸素運動とレジスタンストレーニングがあ
る。本総説では一次性サルコペニアの原因と運動（ストレッチを含む）による予防機序について解説し
た。なお，高齢者における筋線維の特徴を調べるため，PubMedを用いた論文検索を行った。Filter
をHumansとし，Keyword:muscleatrophy,aging,type1,fiberで2012年8月14日に検索し，
28の論文を得て，第2章のレビューを行った。その他の部分は，個人的に集めた論文を基にレビュ
ーを行った。
1.筋線維（筋細胞）の分類法
筋線維は，サテライト細胞が沢山融合してできた多核の細胞である。筋線維細胞は収縮蛋白質（ア
クチンやミオシン）などの蛋白質を合成したり，分解したりして収縮蛋白量を一定に保っている。筋
線維の中にはいくつかの特徴を持った筋線維があり，ミオシン重鎖（MHC,myosinheavychain）の
アイソフォームの違いにより，大きくタイプI,IIa,IIx,IIbの4種類に分類されている（図2）。こ
の分類ができるまでには以下のように長い歴史がある。
1873年に，電気刺激により収縮スピードの早い赤い筋と収縮スピードの遅い白い筋の2種類があ
ることが，神経ランビエ絞輪の発見で有名なL.Ranvierにより報告された（3）。1970年になると，基
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図1 サルコペニアの分類
図2 ミオシン重鎖の種類で分類する筋線維の分類法（3）
質酸化能力の違い（ミトコンドリア量の違いと一致）が調べられるようになり，収縮スピードと基質酸
化能力の2つの機能で筋線維が分類されるようになった（4,5）。最初に収縮スピードの違いにより，
タイプI筋線維（収縮スピードの遅い筋，遅筋）とタイプII筋線維（収縮スピードの速い筋，速筋）の2
つに分け，次にタイプIIの中を，基質酸化能の高い（oxidative）タイプIIaと，基質酸化能の低い
（glycolytic）タイプIIbに分けた。タイプIIa筋線維は，基質酸化能が高く，ミトコンドリアが多く，
赤くみえるので赤筋である。その後，この分類法と筋線維中のミオシン重鎖の種類（isoform）が一
致することが見出され，ミオシン重鎖のアイソフォーム名をこの分類名にし，ミオシン重鎖のアイソ
フォーム名として筋線維を分類するようになった（6,7）。筋収縮力の強さは，ミオシン重鎖の違いに
よるのでこの分類法は理にかなっている。また，組織化学的にミオシンATPaseの違いを区別でき
るため，光学顕微鏡でこれらの線維を同定できる。その後1989年に新しいミオシン重鎖のアイソフ
ォームIIxが発見された（8）。IIxはIIbと同じ機能を持つが，IIxはヒト，IIbはネズミで発現が見ら
れる（9）。しかし，ヒトの筋肉でもIIxをIIbとして表すこともあり，混乱を生じている。近年，1つ
の筋線維の中でも，ミオシン重鎖のアイソフォームは単一でないこと（ハイブリッドも存在する），ミ
オシン重鎖以外の他の機能を持つ蛋白質がいろいろな組み合わせで発現していることから，現在の筋
線維の分類法は，多くの異なる機能を持つ筋線維を表す最良の方法ではなく，今後のこの分類も変わ
っていくかもしれない。
2.高齢者における筋線維の特徴
高齢者において，どのような筋線維が減少するのであろうか。大部にある外側広筋（vastus
lateralis），上腕部にある上腕二頭筋（bicepsbrachi），頸部にある甲状披裂筋（thyroarytenoidmuscle）
を用いてバイオプシーやオートプシーが行われ，年齢による筋線維の変化が調べられている（全身の
筋肉について調べられているわけではない）。
外側広筋（vastuslateralis）においては，男女とも，筋萎縮は25歳ごろから始まり，高齢者の筋全
体の大きさは若年者に比べて2535％小さく，筋萎縮に伴う脂肪や結合組織の増加も認められてい
る（10,11）。タイプI筋線維とタイプII筋線維の数とサイズは両方とも減少していたが，タイプII筋
線維サイズの減少が顕著であった。またそれぞれのタイプの筋線維が集合して，グループを形成して
いることも認められている（この生理的意義は不明）。タイプII筋線維サイズの減少理由として，タイ
プII筋線維の周りのサテライト細胞（筋線維を形成する）数の減少が考えられている（12）。タイプI筋
線維ではなくタイプII筋線維の周りのサテライト細胞が減少するのは，高齢者の筋萎縮に特異的で
あり，脊髄損傷による筋萎縮では，タイプI筋線維とタイプII筋線維の両方のサテライト細胞数（pax7
に対する抗体を用いて組織化学的にサテライト細胞を同定）の減少が認められていて，これら2つの病態の機序
は異なっている（13）。ミオシン重鎖のアイソフォーム量の加齢変化も調べられ，MHCIのmRNA，
蛋白量は変化しないが，MHCIIa,MHCIIxのmRNA，蛋白量の減少が報告されている（14,15）。こ
れらの変化は，加齢で認められるタイプII筋線維の減少と一致する結果で，加齢に伴うMHCIIa,
MHCIIxの転写量の減少は，筋線維でのDNA量の減少による可能性が示唆される。
上腕二頭筋（bicepsbrachi）においては男女差が認められ，男性においては，タイプI筋線維とタ
イプII筋線維のサイズは両方とも40歳が最も大きく，その後減少するが，女性において減少は認め
られなかった（16）。82歳男性と21歳男性の上腕二頭筋を比べた他の研究では，高齢者は若年者に比
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べて，タイプII筋線維のサイズは24％減少したがタイプI筋線維のサイズは減少していない。筋線
維数の減少は認められていない（17）。
甲状披裂筋（thyroarytenoidmuscle）では，四肢の筋とは異なり，タイプI筋線維数の減少がタイ
プII筋線維の減少よりも高度に認められている（18）。高齢者の甲状披裂筋では，タイプI筋線維のア
ポトーシスが認められたがタイプII筋線維のアポトーシスは認められていない（19）。
以上のように，筋肉の部位によって減少する筋線維の種類が異なることが示されている。主要な骨
格筋である四肢においては，数も減少するが，タイプII筋線維サイズの減少が著明で，サテライト
細胞の減少がその理由と考えられる。他の筋肉ではタイプI筋線維数が減少する可能性もある。
3.有酸素運動によるサルコペニアの予防
有酸素運動の特徴は図3に示すように，ミトコンドリアの多い，タイプI，タイプIIa筋線維を増
やし，心肺機能を高めることにある（20）。サルコペニアでは，これらのタイプの筋線維数が減少する
ので，有酸素運動にサルコペニア予防効果が期待される。実際，介入研究で高齢者でも有酸素運動を
行うと，筋力や筋肉量が増加することが報告されている。平均71歳の女性が，最大心拍数6080％
程度の運動を1回2045分間，エルゴメータで週34回，3ヶ月行うと最大酸素摂取量が30％，大
四頭筋の大きさが12％，タイプI筋線維のサイズが16％増加した（21）。平均64歳の女性でも，最大
心拍数80％のジョギングを1回45分間，週4回，912ヶ月行うと最大酸素摂取量が23％，下の
太さが3％，タイプI，IIa，IIb筋線維のサイズの増加が認められている（22）。しかし筋肉量の増大が
認められなかった研究もある。有酸素運動（16週間，週34回，45分間/日，最大心拍数80％程度の自転
車トレーニング）により，若年者も高齢者（60歳以上）も，筋力の増加と最大酸素摂取量の増加は認め
られているが，CTで測定した下の筋肉量は変化していない
（15）。この研究では，ミオシン重鎖の
アイソフォーム量の変化も調べられ，MHCImRNAは増加するが，MHCI蛋白量は変化せず，
MHCIIa,MHCIIx蛋白量も変化しなかった（15）。
Sprinter（1782歳）を対象とした観察研究では，加齢に伴い走行スピードが遅くなり，その原因
として下肢筋肉量の減少（筋萎縮）に伴う歩幅の減少と地面への接触時間の増加が考えられている（23）。
Masterrunner（4088歳）においては，加齢による下肢筋力の低下は70歳までは認められないが，
除脂肪体重あたりでは下肢筋力は低下し，筋機能の低下が推定された（24）。以上のように，加齢によ
る筋萎縮は有酸素運動では防げないが，遅らせることは可能であると考えられる。
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図3 一般的に言われている有酸素運動とレジスタンストレーニングの特徴
1.有酸素運動（Enduranceexercisetraining）
・少しずつ，頻回のCaイオンの筋小胞体からのリリース
・TypeI（赤筋）とTypeIa（赤筋）の数とサイズを増加
・心肺機能を高める。
2.レジスタンストレーニング（Strengthtraining）
・多くの、時々のCaイオンの筋小胞体からのリリース
・TypeIb（白筋）又はTypeIx（白筋）の数とサイズを増加
・サルコペニアを予防。
4.有酸素運動によるサルコペニア予防機序
PGC-1・はミトコンドリアの生合成にかかわる主要な転写共役因子（転写因子に結合し，転写因子の
機能を変える）である。PGC-1・は有酸素運動や寒冷刺激などエネルギー代謝が増加する時に発現量
が増加し，ミトコンドリアの活性や数の微調整を行う転写共役因子と考えられる（25）。更にPGC-1・
は脂肪酸燃焼の増加や毛細血管新生にも関与し，広くエネルギー代謝に影響を与える。PGC-1・
mRNAには同じ遺伝子から転写される3つのアイソフォーム（a,b,c）が存在し，異なる役割を持
つ（26）。以前から報告されたPGC-1・-aはユビキタスに発現し，絶食により肝臓で増加し，糖新生を
亢進させる。PGC-1・-b,PGC-1・-cは筋肉（骨格筋，心筋）や褐色脂肪組織に発現し，運動，交感神経
の刺激で発現量が著明に増加し，ミトコンドリア合成亢進，脂肪酸酸化亢進，毛細血管新生など，エ
ネルギー消費量増加に関与する（図4）。運動によって増加するPGC-1・-bの過剰発現マウスが最近解
析され，最大酸素摂取量が増加し，運動能力が良くなることが示された（27）。しかし，筋線維の肥大
化は生じないことから，PGC-1・-b以外の機序が考えられている。
5.レジスタンストレーニング，ストレッチによるサルコペニアの予防
レジスタンストレーニングはタイプIIb（白筋）又はタイプIIx（白筋）の数とサイズを増加させる
ので，サルコペニアの予防法として最も期待される（図3）。実際，高齢者においても，レジスタンス
トレーニングにより，筋肉量，筋力が増加することはよく知られていて（2833），タイプII筋線維の
増加が特徴である（28,3133）。ミオシン重鎖のアイソフォーム量の変化も調べられ，65歳以上の高齢
者でも，3ヶ月のレジスタンストレーニングにより，MHCImRNAは増加するが，予想に反しMHCIIa,
MHCIIxmRNAの減少が認められている（14）。しかしMHC蛋白量や総蛋白の合成量（ラベルしたロ
イシンの筋肉への取り込み量で推定）は増加していたことから，蛋白合成（翻訳の段階）が亢進したこと
がわかる。より短い期間，2週間のレジスタンストレーニングでも蛋白合成が若年者でも高齢者でも
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図4 PGC-1α-bを介した，有酸素運動のエネルギー消費亢進作用
筋肉を動かすと局所のノルアドレナリン濃度が増加し，・2-アドレナリン受容体を介してPGC-1・-b
とPGC-1・-cの発現量が増加。PGC-1・-bは転写因子NRFs,PPAR・,ERR・と結合し，ミトコンド
リア合成，脂肪酸酸化，毛細血管数を増加させ，最大酸素摂取量や運動能力を亢進させる（27）。
増加することが知られていて，効果は早く認められる（34）。
この機序の1つにレジスタンストレーニングにより，高齢者においてもタイプII筋線維の周りの
サテライト細胞の数が増加することが示されている（35）。筋肉組織の中には，筋線維細胞の縁にへば
り付いている細胞，サテライト細胞が存在する。この細胞は刺激を受けると，増殖（分裂し数を増や
す）し，分化（筋線維細胞になる）し，融合し，筋組織になる。サテライト細胞は外傷，レジスタンス
トレーニング，ストレッチ等で刺激を受け増殖する（図5）。高齢になるとサテライト細胞数が減少す
るため，刺激を受けても新しい筋肉を再生することが困難になる。サテライト細胞は筋肉組織の
IGF-1が増加することでも活性化されるので（36），レジスタンストレーニングは筋肉でのIGF-1の分
泌を増加させ（33），サテライト細胞の数を増加させる可能性が示唆されている（注:しかし血中での
IGF-1の増加は筋肉量を増加させないことが知られている）。更にストレッチは筋肉，腱の炎症を生じ，サ
テライト細胞を活性化する（37）。ストレッチで筋肉量が増加する報告もある（38）。
6.筋線維肥大化の分子機序
主にホスファチジルイノシトール（PI）3-キナーゼ/Aktシグナル伝達機序とTGF-・/SMAD系シ
グナル伝達機序が筋細胞肥大化に関与する。
A） ホスファチジルイノシトール（PI）3-キナーゼ/Aktシグナル伝達機序（39）
インスリンやIGF-1がインスリンレセプターに結合するとインスリンレセプター基質（IRS）1-2
がリン酸化され，PI3-キナーゼ（PI3K）を活性化する（図 6）。PI3Kは形質膜にある PI（4,5）
diphosphate（PIP2）をリン酸化し，PIP3を生成する。AktはPIP3により活性化される。筋肉には
いくつかのAktアイソフォームが存在するが，Akt1は分化と成長に関与し，Akt2は代謝に関与す
る。活性化されたAkt1はtuberoussclerosiscomplex（TSC1and-2）やproline-richAktsubstrateof
40kDa（PRAS40）の機能を抑制する。TSC1and-2やPRAS40はmammaliantargetofrapamycin
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図5 サテライト細胞の機能
（mTOR）の機能を抑制する働きがあるため，Akt1の活性化は結果的にmTORを活性化する。活性
化されたmTORはraptorと結合しmTOR-raptorcomplex（mTORC1）と呼ばれる。mTORC1は
eukaryotictranslationinitiationfactor4Ebindingprotein（4E-BP1）やp70ribosomalS6キ
ナーゼ（S6K）をリン酸化し，蛋白翻訳の初期段階を促進する。mTORの活性化は蛋白合成亢進だけ
でなく，代謝にも影響を与える。又，eukaryotictranslationinitiationfactor2B（elf2B）もイン
スリンにより活性化され，蛋白合成を促進する。elf2B機能はグリコーゲン合成酵素キナーゼ-3・
（GSK-3・）により抑制されている。又，TSC-2機能もグリコーゲン合成酵素キナーゼ-3・（GSK-3・）活
性によって抑制されている。AktはGSK-3・を直接リン酸化し，GSK-3・の機能を抑制するので，結
果的にelf2BやmTORを活性化することになる（同様な機序はグリコーゲン合成でみられる。GSK-3・は
グリコーゲン合成酵素をリン酸化し，グリコーゲン合成酵素の活性を抑えている酵素でもある。GSK-3・がリン
酸化されその機能が抑えられると，グリコーゲン合成酵素が脱リン酸化され，グリコーゲン合成酵素が活性化さ
れグリコーゲンが合成される）。
Aktの活性化は蛋白質分解を抑制し，さらに筋肥大を助長する。蛋白質には ATP-dependent
ubiquitin-proteasomeにより分解される系がある。蛋白質に ubiquitinを結合させ，蛋白質を
proteasomeに導く，MuscleatrophyF-box（MAFbx,atrogin-1）やmuscleringfinger1（MuRF1）
と呼ばれるubiquitinligaseは，筋萎縮で発現が増加することが知られている。MAFbxやMuRF1
は転写因子ForkheadboxclassO（FOXO）により発現が増加する。AktはFOXO1をリン酸化し，
核への移行を阻害し，MAFbxやMuRF1の発現を抑制し，蛋白分解を抑える。
B） TGF-・/SMAD系シグナル伝達機序
マイオスタチン（Myostatin）は，TGF-・ファミリーに属する筋肉からの分泌蛋白（マイオカイン）
である。マイオスタチン遺伝子ノックアウトマウスで，骨格筋量が劇的に増加することが1997年に
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図6 ホスファチジルイノシトール（PI）3-キナーゼ/Aktシグナルを介
した，蛋白合成亢進，蛋白分解抑制機序
⊥は抑制を意味する。
報告され，筋肉量を調節する因子として注目された（40）。マイオスタチンは activintypeIIB
receptorとALK4/ALK5coreceptorに結合し，Smad2,Smad3蛋白のリン酸化を促進し，標的遺
伝子（骨格筋分化に関与する）の発現を抑制する（図7）。マイオスタチンはホスファチジルイノシトー
ル（PI）3-キナーゼ/Aktシグナル伝達経路を抑制することもいくつか報告されている。高度肥満の
患者さんで筋肉や脂肪細胞からのマイオスタチン分泌の増加すること（37），体重減少により筋肉での
マイオスタチンの発現量が減少することも報告されている（41）。マイオスタチンに結合し，その機能
を阻害する分子としてフォリスタチン（folistatin）やフォリスタチン様因子（folistatin-relatedgene,
FLRG）が知られていて，これらの分子を利用した筋肉量増加効果が期待されている。
C） レジスタンストレーニングによる筋肉量増加機序と抗肥満効果
では，レジスタンストレーニングはどのシグナル伝達部位に影響を与えて，筋肉量を増加させるの
であろうか。筋肉中でのIGF-1増加も機序の1つである。またmTORはメカニカルストレスやアミ
ノ酸によっても活性化されることが知られている（4244）。このためmTORの活性化がレジスタンス
トレーニングと高蛋白質食の筋肉量増加機序の1つと考えられている（45）。
抗生物質doxycyclineを投与した時に活性化型Akt1が骨格筋特異的に過剰発現するマウスを用い
て，一時的に白筋量を増加させた時の全身の影響が詳しく調べられた（46）。Akt1活性化させ2週間
すると，タイプIIb筋線維の肥大化が生じ，白筋量と筋力の増加が認められたが，興味深いことにト
レッドミルを用いた運動テストでは走行距離は減少し，運動能力の低下を生じた。解糖系の酵素遺伝
子発現量は増加したが，ミトコンドリア及び基質の酸化関連遺伝子発現量の減少が認められた。高度
な筋肉量の増加は有酸素運動能力を低下させるのかもしれない。高脂肪食摂取によって生じる肥満が
Akt1を4週間活性化すると改善され，筋肉での糖の取り込み量（筋肉量当たり）の増加も認められ，
糖負荷テストも良くなっていた。全身の代謝に関しては，酸素消費量（VO2）と脂肪酸酸化の亢進
（RQ比の減少）を伴っていた。驚くべきことに筋肉では脂肪酸酸化の亢進は認められず（PGC-1・や
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図7 レジスタンストレーニングやストレッチが筋肉量を増加させる機序
⊥は抑制を意味する。
PPAR・の発現量は減少），肝臓での脂肪酸酸化の亢進が認められた。摂食量，運動量は変化せず，血
中ケトン体量の増加を伴っていて，肥大化した筋肉から何らかのマイオカイン（筋肉から分泌されるホ
ルモン）が分泌され，肝臓で脂肪酸代謝が亢進し，肥満改善に寄与したと考えられている。
マイオカインとしてIL-6,IL-8,IL-15,brain-derivedneurotrophicfactor（BDNF），leukemia
inhibitoryfactor（LIF），及びエリスロポエチン等が知られ，IL-6が運動で増加するマイオカイン
として有名であるが，その生理的意義ははっきりしていない（47）。活性化型Akt1骨格筋特異的過剰
発現マウスでは血中IL-6の濃度は増加しなかったが，Fibroblastgrowthfactor-21（FGF-21）発現
量がこのマウスの骨格筋で9倍程度増加し，血中濃度も1.5倍程度増加することが見いだされた（48）。
それまでFGF-21は肝臓で主に発現し，肝臓で発現量が減少すると脂肪肝や脂質異常症を生じ，
FGF-21量は絶食やケトジェニックダイエットで増加し，肝臓でのケトン体新生に関与することは知ら
れていた（49）。FGF-21は肝臓の機能に影響を与えるマイオカインかもしれない。また，Folistatin-
like1（Fstl1）もこのマウスの骨格筋で5倍程度増加し，血中濃度が3.5倍程度増加することが見いだ
されている（50）。Fstl1は虚血で障害された筋肉中の内皮細胞において，毛細血管数を増加させるこ
とが推定されている。しかし，運動で増加するかどうかは調べられていない。
おわりに
加齢によるサルコペニアは生理的な現象（年間0.51％の筋肉量減少）なので，どの程度の筋肉量や
筋機能低下が生じると異常と扱うべきか判断は難しい。このため，ヨーロッパでは，筋肉量が減少し
ただけではサルコペニアとは診断せず（この場合はサルコペニア準備状態），筋肉量減少に加え，機能の
低下すなわち筋力低下（握力で男性30kg未満，女性20kg未満）又は身体動作低下（4m歩行テストで
0.8m/秒以下の歩行速度）のどちらかが認められた時，サルコペニアと診断している（51）（図8）。筋肉
量減少のみではサルコペニアとは呼ばず，日常生活に支障をきたす筋肉機能の低下を重要視している
ことは注目すべきである。加齢に伴うサルコペニアは防ぐことはできないが，有酸素運動，レジスタ
ンストレーニングにより発症を遅らせ，健康寿命をのばすことができる。
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図8 サルコペニアの診断法（51）
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